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 1タ59年落合らと秋葉らとが独立妬赤痢菌の多剤耐性が混合培養により感受性大腸菌,
 赤痢菌に伝達されることを見出した。その後この伝達現象の機序は・一種のエビゾーム(R因
 子と呼ぶ)によって蓮はれることが明らかにされ,次いで此の伝達は蛋白あるいは核酸合成阻
 甚緕1」,代謝阻害剤ド表面活性剤等に士って阻止されることが報告された。しかし,これ等の報
 告の多くは云達阻害の現象の観察『止まり,阻害作用の機序については検討して居着い。著者
 は細胞表面の活性に影響を及ぼすと考えられるカチオンを中心としてR因子伝達阻害物質をス
 クリーニングした結果,Zn昇とぐにZnSO尋がR因子の伝達を特異的に阻止することを見出
 したので其の作用機序について検討を加えた。
 実験材料ならびに方法:伝達系としてdonorにSh.flex、2b527(SAr100e
 mc9/昭以上,TCに250mc9/彫それぞれ耐性)を,recipientにE.CGIiI(一
 12W1177(SMに500mc9/1蛎耐・駐)を用いたが,aonorのTC耐ll生がエピゾー
 ム性である。donorとrecipientの対数期ブイヨン培養を等量づつ混合し,57℃に
 静1邑培養⊂)災,5腫の逢i択培土也に塗箸来した。SA加MUeller-Hin七〇n培地にはdonor
 沿みが生育し7TC冷よぴSM加BTB培地にはR因子の伝達を受けてTC耐性になった
 reoipiantのみ力雪生育で窩,S玉{ノゴロBTB上音地には誰員生fヒの有史匪に1線係なぐreci一一
 pientが㌻育できる。伝達阻止効果を険べた物質は,KGN;Ke「,Nac!;1遮。■2,
 Mnc12,Znc12,Za(CH3COO)2・ZnSO4;σ。1i8tiusulfate;Ch1。一
 「amphe且iCo1;pu「o通y'einむよぴmi七〇mycineであるが7いづれも混合培養開
 始と同時に水溶液として加えた。その際とくにPHの修正はむこなわなかったが,予備実験の
 成績から虫合培養のpH5.0～90の範囲内では生菌数赴よびR因子の伝達頻度に差のないこ
 とがli月らカ・で・郵る。E且書斎!1添方R系の而羽生伝達頻度;が対照の1〔ジ3以下'に抑宙llされるよう攻ll且
 野斉]1の最底濃度を1反r最小伝達阻止濃度と呼び,一方dOnorかよびrecipientに対す
 る発奄抑制(量小・発育組止温度)を測り,化学療法係数的な見地から両者の比を算出して各種
 韻書剤の1坦害【効果を比較し二乞。
 1)欝の発育を抑制せず碇R照子の伝達を阻止できたもの,即ち最小発育阻止縄
 磯と横小伝達阻止譲陵との比が1、0以上であったものはZn化合物だけであり,最大値は
 z店』.ン・井一朝次いでz禦㌔7恥〔顕3000)2が共姻一27最小織#∫謀の
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 α05-a日5であった。2)ZnSO4の最小伝達阻止濃度は5x柵嘱mo4であるが・%
 の1.5×10司roo4ては阻止効果は極めて弱G2倍の6×10咽mo4では歯の発育抑制が強
 くあらわれた。5)予めZnso4で前処理した菌同志で混合培養をおこなったが・伝達は阻止
 されなかった。4)混合培癬の経過中にZnSQ4を加えた場合,R因子・の伝達はその直後から
 完全に停止した。5)ZaSO4'7より伝達が完全に阻止されている混合培養を新らしいブイヨ
 ンに再,避出すろか乃至はそのまま等量の新鮮ブイヨンを添加するだけで忽ちR因子・の伝達は再
 開された。6)ミキサー処理による接合中断直暖にZnSO4を加えた場合,添加直後1で耐性1ヒ
 recipien七教の可成りの減少がみられた。7)耐・1生fヒrつcipientの検出にあたり,TC・
 SM加培地とTO・SM・Z且SO4加培地とに同時に菌を塗抹して両平板上のコロニー数を比較
 したが!全く差を認めなかった。8)2b527R(TG)とW1177との混合培養の結果えら
 れたW1177R(TO)をdonorとし}K一マ2(wi■d七y'pe)をrecipientとし
 た第2の伝達系に対してもZnSO4は同じ濃度で同様の阻止効果を示した。
 総括ならびに考按:R因子の伝達阻害物質をスクリーニングした結果,テストに用いられた
 物質はすべて一見或る濃度で阻害作用を示したようであるが,菌の発育を抑制し攻い低濃度で
 伝達を完全に阻止できたものはZnSO4唯一つである。ZnSO4が伝達現象のどの段階に作用
 するかを明らかにすろことは,用いた伝達系の伝達頻度が低かったこと}短時間内にp1&むθ&u
 に達しない反応系であることなどから困難であった。しかし混合前単独処理で全く阻害効果を
 示さなかったことは,aCrif■avlneのようにエピゾームを除去ずろものではないと考え・
 る。dOnOrとrecipientの共存下ではじめて阻害効果を発揮し,添加直後から完全
 に伝達を阻止するが其の作用は可逆的であろ。またZnso4加培地上ての形質発現阻害は認め
 られ左い。これらの結果から推測して7ZnSO4はR因子伝達の可成り早期の段階;おそらく
 エピゾームの移行前で特異的対合形成を妨げるものと考える。またこれ等の結果は・T1フア
 ～ジのE.C。].iへのirrever6ib■ead8。rpti。nがZ♂lqり阻止される機
 序を明らかにしたPUckらの成績と一致して興味深い。
 結語:R因子の伝達阻止物質をスクリ～ニングした結果・菌の発育を抑制しない1氏濃度で伝
 達を完全に阻止する唯一の物質としてZnSO尋を見出した。ZnSO4の伝達阻止作用の機序は・
 菌の特異的対合を妨げる結果によるものと考える。
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 審査結果の要旨
 赤痢菌の多剤耐性はエピゾームの一種であるR因子によって伝達される。この伝達を遺伝学的
 な観念としてではなく・物資論的に実証するため著者は伝達¢)運動速度論的解析を第一に行い,
 つづいて之を阻害する物質を求めて反応の律速物質を解明することを企てた。
 その結果多ぐのZn化合物,就中znso4がR因子の伝達を阻碍することを見出した。第一の
 発見である。第二の発見は何時ZnS軌を加えれば反応は阻止されるかという時期の発見である。
 予め両菌の接触以前に与えてむいても何の効果もないし,もし両菌が接触している最中であれば
 ZnSO嵯の添加は直ちに反応の停止として現われる。しかも希釈によりznsO塁を有効量以下に
 下げると阻止効果は直ちに恢復してしまう。即ち反応は可逆的である。また別な実験でZnso4
 を添加した寒天培地でepi80metraΩsferの結果に基く形・質発現が阻害されるか否かし
 らべると,全くこの様左効果はZnSO4によって示され左い事が判った。その他ZnSO4を経時
 的に除去する実演の解析からもZpSO4はR因子伝達のかなり早期の段階,むそらくは特異的結
 合(specificpairing)を妨げるものと推論したoZnSO4にはAcrif■a▽ine
 ぐ)様なepiso1齢除去作用はない。以上ZnSO4によるR因子伝達の阻害の発見,その作用機
 作の解明など本論文は学位に値するものと認める。
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